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Abstract 



1 fS™nn??V^ ou ^ '^'^ V °" 9~"P' <2) ester (s). (3) a solid excipient. and (4) 

a hom^one laclang an OH group stimulate growth of livestock better than implants of the individual homiones. For example 
?ZL '^i f t ^ ' greater than that of unimplanted controls after implantation of a single dose ' 

(dMded into 8 peliete) of a prepn. contg. estradiol [50-28-2] 10. estradiol benzoate (i) [50-50^)] 1 0, progesterone [57-83-0] 
2(W. polyethylene glycol 44. and Mg stearate 6 mg. Growth of animals receiving all ingredients except I grew only 8 9% 
faster than controls; those receiving all but estradiol grew only 6.3% faster. 
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La presents invention vise des conrpositions utilisables 
nota^ent connne iioplants et caracterises en ce ou'elles contien- 

ZlrT. " ' - - ses 

^ favo.?^ '1 '•"'^-■^•■'^''^ ^-^^ --^JX'-es i action hormonale pour 

™ r ^^"^ d-e^bouclxe; il est egale.L 

co.^u de reaplace. ces composes pa. leurs esters de fa.on a obte- 
nxr une action plus reguliere dans le tenps. 

10 co-.o?^'''^'^^'''!''' " *^uve que I'utilisation de 

10 co.T,ositxons co -tenant a la f ois de tels composes et leurs es- 
ters permettoit d'obtenix des resultats nette=,ent superieurs d 
ceux enregistr^s dusgu-ici en utilisant des hormones ou leurs 

IZZI rZ'^^T ^'^'"^ erricacites 

1. TT\ ^ ^""^ longteaps, des aucMentations de 

15 poxds dans des proportions du meme ordre. 

. II a eU constate, en outre, cue les coarbinaisons nreconi- 
seespar^l- invention permettaient d'eviter tout daseouiiibre hor- 
. aonal grace a leur absorption lente et reguliere comme de pr4ve- 
nxr tout stress d'adaptation ou de transport et. d'autre nart, 
20 constxtuaient une defense centre les agressions .^icrobiennes et 
vxrales. ou'on constate solvent dans les elevages intensifs au 
moyen d'aiiments composes, et permettaient ainsi de reduire con- 
sxderabler.ent la mortalite du bitail. en particulier des deunes 
yeaux. II resulte, an outre, de ceci une reelle economic dans 
25 les depenses en medicaments. 

^ On a constate aussi que les compositions suivant 1' invention 
amelioraient I'etat du betail en prevenant 1 'hypoplasia ^enitale 
et I'xnsuffisance ovarienne des animaux femelles aussi bien aue 
le satyriasis des animaux mtles d'ou, par exemple, une tranquil- 
50 Ixsation des taurillons en pature. 

L'invention vise done des compositions comprenant : 
A - au moins un compost d action hormonale sexuelle choisi parmi 
les oestrogenes, les gestagrdnes et les androgenes et/ou 
anabolisants ayant aU moins une fonction hydroxylee, 
55 B - au moins un ester forme entre au moins un des 'composes utili- 
ses en A et un acide carboxylique, 
C - au moins un excipient solide pharmaceutiquement acceptable, 
D - facultativement, un compose a action hormonale exempt de 
fonction hydroxylee, 

Les composes k action hormonale sexuelle A sont choisis 
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parmi tous les composes connus pour avoir une telle action et 
posaedant au moins une- fonction liydror^ylee. 

^ Comme exemples non limitatifs de tels composes, ilepeut Stre 
cite les suivants : 
1^- A2idrop:enea et/ ou anabolifi»Ti-hg : 

Testosterone 

Andr 0 s t erone 

Ketayl-17 testosterone 

Dehydro-5,6 androsterone 

Dehydro-9,10 testosterone 

Androstanolone 

hethalone 

Chloro-^ testosterone 
Dromostanolone 
Qxjnnetliolone 
Methaairiol 

19-Brortestosterone 
Norethandrolone 
Pluoxyme st erone 

Kethandrostenolone (methandienone) 

Bthynyloe s tr enol 

Bolasterone. 

Nandrolone 

Stanozolol 

Methylandrostenolone 
Qscymesterone 

(Hexyn-1 yl)-17 nortestosterone (19) 
Allyl-17 nortestosterone (19) 
.(Buten-1 7l-5)-17 nortestosterone (19) . 
Hethallyl-.17 nortestosterone (19) 
Hex6nyl-17 nortestosterone (I9) 
Hethylethynyl-17 nortestosterone (I9) 
Deliydro-9,10,11,12 nortestosterone (I9) 
■ Trenbolone 
Phtanazolone 
Zeranol 
2^* Oestrogenes 

Oestradiol 
Oestrone 

Dehydrp-7,8 oestrone ORIGINAL 
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Dehydro-€, 7,8,9 oestrone 
Oestriol . 

Hestranol 
Doisynoestrol 
Hethallenoestrol 
Bthynyloestradiol 
Gestagenes 

Ethisterone 

Medroxyprogesteirone . 
HycLpoxyprc^esterone (1?) 
Chlormadlnone 
Kegestrol 
ITorethindrone (HoretMsterone) 
Norethinodrel 

Bthinyloestranol (I^oestrenol) 

Bthinodiol 

Allylqestrenol 

Hormejdiaiidroloiie 

Medroxyprogesterone 

IH.cliloro-9»ll methyl-6 hydroxy-17 progesterone 
Bromo-9 cliloro-ll methyl-6 hydroxy-l? progesterone 
DichlOTo-9,11 fluoro-21 ffiethyl-6 liydroxy-17 progesterone 
Dichloro-9^11 iodo-21 methyl-6 Iiydcoxy-l? progesterone 
Bromo-9 chloro-11 fluoro-21 aethyl-6 hydP05y-17 
progesterone 

Bromo-9 difluoro-11,21 iiiethyl-6 liydroxy-l? progesterone 
Chloro-ll fluoro-21 iodo-9 methyl-6 hydroxy-17 proges- 
terone 

Dic]iloro-9fll fluoro-6 iodo-21 hydroxy-17 progesterone 
Dicliloro-9,11 difluoro-6,21 hydroxy-17 progesterone 
Bromo-9 trifluoro-6, 11,21 hydroxy-17 progesterone 
Chloro-ll difluoro-6,21 iodo-9 hydroxy-17 progesterone 
Methyl-2 hydroxy-17 progesterone 
Hethyl-2 hydroxy-11 progesterone 
Fluoro-6 hyd3?oxy-ll progesterone 
Dehydro-1,2 fluoro-6 hydroxy-11 progesterone 
Fluoro-21 methyl-6 hydroxy-17 progesterone 
Chiaro-16 hydroxy-11 progesteron 
Bromo-12 hydroxy-11 progesterone 
Cailoro-12 hydroxy-11 progesteron 



c 

22/1832 



Pluoro-12 hydroxy-11 iirogesterone 
les acides carboxyliques entrant dans la forination des es- 
tars B sent choisls parM tous ceu. connua et pharaaceutiquement 
aoceptables; tela sent, par e.ome, las acides forndque, ace- 
IT '^''T""^ isobUtyrioue, pivalio.ue, Valeria- ' 

no"' r isocaproigue, heptanci.ue, capry- 

lique, iaooaprylxque, pelareoni.ue , caprique. undecanoigu , u^dL 
cenolgue, laurique, .^istique, palMtique, stearique, olelque. 
ixnaleique, linolenique, margarique, aracMdique, Icelo^JtZ 
10 que, propionoxyaoetique, buto^ac^tique . ph6noUc6tiqu^ 

chloracetique, dichloracetique,. f luor acetique . dlf luoracltique . 
Phenylacetique, diphenylacetique. Bethoxyac6tique, 6tho:cyacltiI 
7: -^^^*^oac6tiq«e. 6tbnthioac.tique . .etbyLuiri^i ! tV 
que, ethylsulfixQTlacitique, propylsulf onylac6tique , iaoiopjl- 
r r'::' cyclopent^Uuironylacetique. cyelohe^S 
fonylacetlque, phenylsulfonylacetique, ph^noxy^thylaulfoiiylace- 
tlque (a^t^c^^ p^,^^.2 etbyl«uironylac4tiqS. ben.^^::; 
h«ahydrobenzoiqus, nitro-4 ph^nylacetique. ac^t Jdo^ JZL- 

20 l^r.* ^^^-^<^**-i^-^ Phex^lacetique, pbfenylproplonique , 
20 auccinique. glutarique, adipique. sebaciqne, nicotlniqL. 

Lea coa^gs l ooaiportant plusieura f onctions hydroxyleea 
peuyent donn^rdea co^^ees B ma« eat^rifle ou plurl^Btfiriftla 
a 1 aide du mtte. acid* ou d 'acides diffSrents. 

Les compositions suivant I'Inwntion peurent contenir un 
25 ou plusie^s esters d'un mSme compos6 A i cdbS de c. conrpos^. 
Oa peut ainsl realises une eon^position dans laquelle plusieurs 
esters out une ritesse differente.de liberation de faqon a ain6- 
liorer encore la r^gularitg et la dur6e de I'efficacite 

^ •f*Pi*^*^ ^°lides C sent destines el faciliter'la mise 
30 en forme pharmaceutigtte de la coH.position. lis peurent §tre choi- 
sis par^ les Hants connne, par exenrple, les polyaUcylene-glycols , 
les acides eras satur^s ou ithyleniques, portant facultativeinent 
un reste hydroxy, les alcools gras satures ou ethyleniques . le 
Cholesterol, le lactose, I'ethylcellulose, I'hydroxyithylcellu- 
35. lose, la propylcellulose, les stearates n«talliques et les gonn 
mes ou resines naturelies ou synthetiques et parnd les charges 
ine*tes telles que, par example, le talc et les autres poudres 
minerales non toxiques. 

ies polyaldylene-glycols pref eres sont choisis parmi les 
W polyethyl^ne-glycols etles polypropylene-glycols ayant une 
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mass soleculaire au moins egale a ICXXJ. 

Les steBrates metalliques preferSs'sont ceux de niagn^sium, 
d'aluminiuE et de calcium. 

Les composes D a action hormonale exempts de fonction hy- 
5 dro>Tlee. lorscu-ils sont presents, sont, par e:cemple, la pro- 
gesterone, la dehydro-6,7 progesterone et leurs derives halogenes 
ou alcoyles comme I'haloprogesterone, la clibro-16 progesterone, 
la l)romo-16 progesterone, la fluoro-2 progesterone, la chloro-12 
cxo-11 progesterone, la fluoro-12 oxo-11 progesterone, la methyl 
10 -6 progesterone, l'iodo-21 progesterone, la methyl-2 oxo-11 pro- 
gesterone, la methyl-2 progesterone, l'ethyl-2 progestSrone, la 
butyl-2 progesterone, la benzyl-2 progesterone, la riisnyl-2 pro- 
gesterone, la ^luoro-6 oxo-11 progesterone et la dehydro-1,2 
fluoro-6 0X0-11 piogesterone. ' 
15 ies compositions conformes a 1 'invention neuvent revStir 

toutes les formes desirables et, en particulier, celles d' im- 
plants a effet rdard pour le traitem nt des anicaux d'embouche 
de I'un ou 1' autre sexe. 

Suivant un node de nise en osuvre de 1' invention, on reali- 
20 se un implant solide constitue par une pluralite de pellets des- 
tines a Stre mis en place au sein de 1' organisme d'une maniere 
subcutanee au moyen d'un trocart. 

Dans le cas des animaux mSles, 1' implant contient, i titre 
de produit actif , un gestragene dans une a.uantite comprise entre 
25 150 et 500 milligrammes par dose et un oestrog^ne, comme I'oes- 
tradiol, dans une guantite co?.prise entre 15 et 30 milligrammes 
par dose, I'une au moins de ces hormones etant en melange avec 
un de ses eaters dans un rapport compris entre 0,1 et 9. 

Dans le cas d' implants pour animaux feiaelles, on utilise de 
.50 preference un androG^ne, notamment le propionate de testosterone, 
ainsi ou'un oestrog^ne, comma 1 'oestradiol, avec leurs esters 
dans les mimes proportions qu'indique prec^demment. 

Selon encore une autre formulation, on pent utiliaer un im- 
plant soua forme de pellets multiples destine k gtre mis en 
55 place au sein de I'organisme de 1' animal par un trocart, 1' implant 
contenant une dose massive de gestragene, et de ses esters, com- 
prise entre 250 et 550 milligrammes, ajoutee a une quantit4 d'oes- 
trogene comprise entre 1 et 5 millisrammes, 

Dans cette derniere famulation, on utilise une dose massive 
tO d' hormones mSles et une guantite considerablement reduite 
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d'oestrogene, les deur-c horcones conjuguees ayant un effet de 
developper ccnsiderablement les possibilites de croissance de 
1' animal en poids avec un minimum d'oestrogene. 

Les pelletc unitaires sont generalement assembles d^ une 
5 cartouche,. 1' ensemble des pellets reunis au sein d une cartouche 
constituant une dose unitaire correspondant une inplantation 
pour un animal, le nombre des pellets reunis dans une cartouche 
etant compris entre 4 et 15 , 

Chaque pellet a une forme gencrale cylindriqe permettant son 
10 coulissement longitudinal eu sein de la cartouche sous 1' action 
d'un poussoir et sa penetration au sein du tissu cellulaire; 
chaque pellet est d'un diametre coirpris entre 2 et 4 iri.llimetres 
et d'une longueur comtEPise entre 2 et 4 millimetres. 

Be preference, les pellets sont assembles au sein d'une car- 
15 touche permettant leur implantation successive a I'aide d'un 

implanteur du type trocart, la cartouche etant caracte-risee en ce 
qu'elle est const! tuee d'un corps cylindrique en mat§riau plas- 
tique souple, la cartouche cylindrique comportant i chacune de 
ses extremltes des organes faisant saillie a I'interieiir de I'ale- 
20 sage cylindrique contenant les pellets, ces saillies constituant 
des organes assurant le maihtient en place des pellets au sein 
de la cartouche et etant aptes a s'ef facer par deformation du 
corps de la cartouche pour laisser passer les pellets lors de 
I'^o'ection de ces derniers sous la poussee d'un organe poussoir. 
25 De preference encore, la cartouche" comport e a son extremite 

arridre, au moins un organe faisant saillie vers I'exterieur. et 
permettant 1' immobilisation de la cartouche dans la chanbre 
d' ejection d'un trocart, la cartouche etant apte a gtre penetree 
par le poussoir assurant 1' ejection des pellets tandis que la 
50 cartouche est elle-mSme maintenue en place.. 

Par exemple, la cartouche conporte a chaque extrerdte un 
retrecissement intdrieur. 

Ce retrecissement est obtenu sous forme de pincement des pa- 
rois de la cartouche cylindrique, deux c8tes opposes etant rap- 
35 proches I'un de I'autre. 

Selon une autre variante, le retrecissement est obtenu par 
des saillies internes sous forme d' ailerons ou indentures dispo- 
ses radialement et penetrant dans I'alesage interne de la carl 
touche. 

W Selon une variante de realisation, la cartouche comporte une 

BAD ORIGINAL 
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faca arrxere constituee d'une collerette faisant saillie vers 
1 exterieur et permettant 1- immobilisation de la cartouche dans 
son losenent ou chanbre d'ejection prevu bui? le trocart. 

Selon ancore une autre variante, la cartouche eat obturee k son 
5 extreicite correspondant L la sortie des pellets par une matiere 
pateuse polymerisable et biodegradable. 

Cette matiere d'obturation pent Stre, par exemple, une cire 
syntheticue a base de polyethylene glycol. 

dispositions facilitent la mise en place des pellets par 
10 dose unxtaire correspondant a une cartouche. 

Selon les techniques coWiues, la mlse en place de I'implairt 
est faite aensiblement au milieu et sur la face arriere de I'o- 
reille de 1' animal. 

De preference, le compose A est au moins present dans une 
15 proportion d'une partie pour neuf partie de son ou de ses esters 

Quelques examples sont donnes ci-apres dans le but d»illus- 
ter I'invention sans qu'il en resulte une quelconque limitation. 

Exemple 1 

Des lots de veaux mSles de deux mois oat subi mie injection 
d'xmplants constitues d'une dose unitaire divisee en liuit pellets. 
On a experimente ainsi plusieurs formulations dont la composition 
est donnee ci-apres par dose unitaire : 
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constituants 



0 estradiol 

benzoate d'oestradiol 
progesterone 

50 methylcellulose 
polyetbylene-glycol 
(masse moleculaire 6000) 
stearate de magnesium 
talc 

35 chdLesterol 



1 a 


•lb . 


1 c , 


1 d 


lot 


17,2 ag 




10 mg 




23,5 ag 


10^ 


temoin 


200 1% 


200 mg 


^00 Bg 


5 


: 5 98 


5 og 


non 








traits 










2 Bg 


2 mg 


2 mg 




2 1^ 


2 ng 


2 




15 Bs 


15 H« 


15 ag 



1 « 



10 as 
ag 



200 



44 mg 
6 Bg 



40 



et 10 mg d'oestradiol correspondBBt a 13,5 mg de benzoate d'oes- 
tradiol. 

Ces veaux ont ete soumis a I'engraissement pendant une 
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periode de 66 ^oxaa, Les resultata sont donnes oi-aprea : ' 
Poids moyen Poids aoyen Gain absolu p;aln 96 



au depart a la fin 
Iiot la 288 567 

3 Lot lb 279 565 

lot Ic 292 576 

Lot Id 284- 574 

lot le 281 575 

Exemple 2 

On a soumis des lots de genisses k un traitement d' implan- 
tation de pellets correspondant aux" doses unittaireS suivantes 
par animal 



moyen 

79 
86 
84 
90 
92 



traite/non traite 

8,9 
6,3 
15.9 
16,4 



10 



15 



20 



constituants * 


2a 


2t» 


2c . 


2d 


sz 

2e 


oestradiol 




1558 mg 


5 ng 


5 mg 


5 ag 


benzoate d» oestradiol 






15 Big(b) 


15 ng(b) 


15 ag(l>) 


testosterone 


Lot 


200 fflg 


200 mg 


200 mg 


50 mg 


propionate de testos-* 












terone 


te- 








23,9 ing(c) 


phenylpropionate de v 












testosterone 


moin 








49,6 ing(d) 


isocaproate de testos-- 












terone 


non 








50,9 ms(e) 


caprate de testosterone 






mm 




83,4 ng(f ) 


clxiesterol 


trai- 


20 mg 


20 mg 






polypropylene glycol 












(masse moleculaire 4000 


>te 






45 mg 


50 mg 


stearate de magnesium 


5 mg 


5 mg 


5 mg 


5 mg 


talc 




2 mg 


2 mg 







tradiol. 

(c) 23,9 Big de propionate de testosterone contiennent 20 mg de 
55 testosterone* . ' • 

(d) 49,5 mg de phenylpropionate de testosterone contiennent 54 mg 
de testosterone 

(e) 50,9 lag d* isocaproate de testosterone contiennent 58 mg d 
testosterone' 

40 (f) 83 »4 mg de caprate de testosterone contiennent 58 mg de 
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■fcesjosterone. . . ' 

Le tableau ci-apres reprend les indications des poids moyens 
au debut et a la fin de la periods (75 ^ours) d'engraisser^ent et 
les gains, constates ; 

Poids poyen . Poids moyen 
au deT?art a la fin 



Lot 2a 
Lot 2b 
Lot 2c 
:Lot 2d 
Lot 2e 



299 

295 
509 
507 



585 
594 
585 
405 
407 
Bgemple 5 



sain absolu ■ gain 

moyen trait6/non traite 

84 - . 

90 7,1 

95 10,7 

95 14,2 

100 19,0 



On a souois des lots de jeunes veaux, en cours d'engraisse- 
seht, a 1' action d'icTjlants corresr-or.daats aux doses imitaires 
15 suivantes par animal : 



Cons-uituants 


5a 


5b 


5c 


o estradiol 


Lot 


20 mg 


10 mg 


nicotiriate d'oestradiol 


temoin 




15,5 ^ (g) 


dehydxo-9^10,11,12 nortentosterone 








C19) 


non - 


140 mg 


40 mg 


Fhenylpropionate de dehydro-5»10. 


trsdLte 






11,12 nortestosterone (15) 






148,9 nig(h) 


Poly ethyl ene -sly c ol 








(mar.GB molecxileire 6000) 


40 


40 mg 


40 mg 


Stearate de macnesiuin 


5 mg 


5 mg 


5 2lg 



20 



25 



50 



55 



(s) 15i5 Eig de nicotinate d*oestradiol contieiment 10 mg d' ©es- 
tradiol. 

(h) 148,9 mg de phenylpropionate de debydr 0-9,10,11, 12 norteistos- 
terone contieiment 100 mg de ::-eliydro-9»10, H* 12 norstestos- 
terone. 

Au bout de cuarante oours, les .aniniaux ont ete abattus et 
on a note les. poids vifs. au debut et a la fin de I'essai et, ce- 
lui des carcasses ainsi que la conformation (engraissement + 
couleur = total de 9) v 
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Poids lEoyen Poids moyen Gain moyen Poids moyen 

, . - n ^. '■'^ — Conformati on 

an rfpna-r-h a la fin 



Lot 3a 
Lot 3b 
Lot 3c 



au depart 

44,8 
*5,0 



55 



140,1 94,8 
148,6 105,8 
157,4 112,4 
ISxennjle 4 

On a sounds des lots de veaux impuberes a 1' action d' implants 
correspoiidant aux doaes unitaires suivantea par animal :• 



des carca s n e s' 
89,* 
95,1 
99,8 



6,6 
7,8 



Constituants 



benzoate d'oestradiol 
Acetate de dehydro-S ,10,11 » 12 
norteatosterone (19) . 

15 Hexahydrobenzoate de dehydro- 
9,10,11,12 nortestosterone(19) 
Lanrate de dehydr 0-9,10,11, 12 
nortestoeterone (19) 
Dehydro-9, 10,11, 12 nortestote- 

20 rone (19) 

Polyethylene glycol 
(laasse moleculaire 6000) 
Stearate de magnesium 



*a 



Lot 
temoin 
non 
traite 



4b 



27 mg 



100 mg 



40 mg 
5 mg 



4c 



27 mg 
17,3 mg(i) 
42,3 mg(a) 
62,8 mg(k) 

15 mg 

40 mg 
5 mg 



(x) 17,3 mg d'acetate de del2ydro-9,10,ll,12 nortestosterone con- 

tiennent I5 mg de debydro-9,10,11,12 nortestosterone. 
Cd) ^2,5 mg d'liexaiiydrobenzoate de dehydr 0-9, 10, 11, 12 nortestos- 
terone contiennent 30 mg de dehydr 0-9, 10, 11, 12 nortestoste- 
rone. 

(k) 62,8 mg de laurate d& dehydr 0-9, 10, 11, 12 nortestosterone 
contiennent 40 mg de dehydro-9, 10, 11 ,12 nortestosterone. 
Au bout de 3 mois, les animaux ont.ete abattus et I'examen 
des modifications metaphasiques de la prostate a ete effectue 
pour donner les result ats suivants : 
Lot 4a aucune metaphasie : 10 aniraaux sur 10 
Lot 4b forte, metaphasie : 2 anijT.aux sur 10 

5 animaiax sur 10 
4 aniraaux sur 10 
1 animal sur 10 ' 

40 Lot 4c forte neta^^hasie : neant BAD ORIGINAL 



forte, metaphasie 
mstaphsisie moyenne 
metaphasie faible 
aucune metaphasie 
forte netaT>hasie 
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ncant 

2 aniiaaux sur 10 
8 animaux sur 10 
D'autres fprmules sont donn^es ci-apres a titre. de variantes 
5 siisceptibles d'§tre utilisees dans le cadre de I'iinrentioii 



metaphasie moyenne 
Eietaphasie Taible 
aucxine metaphasie 



Oestradiol 

Benzoate d' oestradiol 
* Acetate de trenbolone 
10 St ear ate de magnasima 
Acide palmitique 



Oestradiol 

Benzoate * d • oestradiol 
15 Progesterone 

Stearate de magnesium 
Polyethylene-glycol (masse molectaai- 

re 1000) 
Sthylc el Inlo s e 

20 Escenrple 7 

Oestradiol 

Phenylpropionate d" oestradiol 
Phtanazolone 
Stearate d' aluminitim 
25 Bthylcellulose 
Alcool cetylique 



BjcemDle 5 

10 milligrammes 
10 milligrammes 
200 milligrammes 
6 milligrammes 
44 milligrammes 

Eacemple 6 

1 milligramme 
1 milligramme 
300 milligrammes 
8 milligrammes 



10 milligrammes 
15 milligrammes 



E^cemple 8 

Zeranol 

Propionate de zeranol 
50 Caprate de zeranol 

Polyetiiylene glycol (masse moleculai- 
re 5000) 
Talc 

Egemple g 

35 Stanozolol 
Oestradiol 

Benzoate d' oestradiol 
Polyetbylene-glycol (masse molecixlai* 
re 4000) 
40 Stearate de magnesium 



5 milligrammes 
5* milligranmies 
150 milligrammes 
5 milligrammes 
15 milligrammes 
30 milligrammes 

12 milligrammes 
15 milligrammes 
20 milligrammes 

10 milligrammes 
3 milligrammes 

loo milligrammes 
10 miiligrammea 
10 milligrammes 

35 milligrammes 
10 milligrammes 



c 



10 



15 



20 



25 



50 



35 



12 



Bxemple 10 



2Z71852 



Benzoate d'oestradlol 
Norte stosterone 

Isocaproate de nortestosterone 
Lactose 

Ethylcellxaose H,200 
Stearate de magndsium 
Talc 



20 milllgrainmes 
100 milligraBanes 
140 milligrammes 
30 milligrainmes 
3 milligrammes 
3 milligrammes 
5 milligramiods. 



Oestradiol 

Benzoate d' oestradiol 
Stanozolol 
Cholesterol 
Btliylcellulose N.200 
Stearate de calcium 
Talc 



Egemple 11 



10 milligrammes 
10 milligrammes 
100 milligrammes 
15 milligrammes 
1 milligramme 

1 milligramme 

2 milligrazomes 



Bxemple 12 



Succinate double de zeranol et 

d' oestradiol 
Zeranol 
Iractose 

Stearate de magnesium 
Polypropylene-glycol (masse iaole- 
culaire 6000) 

]E^emple 

Z§ranol 

Benzoate de zeranol 
Benzoate d'eestradiol 
Testosterone 

Propionate de testosterone • 
Polyethylene-glycol (masse mole- 
culaire 8000) 

Eacemple 

Oestradiol 

Benzoate d' oestradiol 
Progesterone 
Btliylcellulose 
Stearate d* aluminium 
Polyetbylene-glycol (masse molecu- 
laire 7500) 



15 



4-^ milligarammes 
80 milligramsies 
15 milligraamee 
5 milligraimaea 

20 milligrassQM 

4 milligrsdomes 
4 milligramfted 
4 milligrammes 
40 milligrammes 
40 milligrammes 
40 milligrammes 



14 



0,2 milligramme 
0,2 milligramme 
120 milligrass&es 
2 milXigramm s 
5 milligrammes 

15 milligrammes 



» ; - C 
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Gluta^ate doubl do z^ranol et d'oestradiol 0,5 milllgPamme 
nydroxy-l? prosesterone (alpha) 40 ndlligrLes 

Eaptaaoate d'bydrd:c7-17 progesterone (alpha)80 milligraimnes 

Acide steariaue ^n^^ 

Stearate de macnesium c . n , - 

p millxgrammes 
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BEVSNDICA!PIONS 

1. Conrposition comprenant 

A - au moins un compose a . action horraonale sexuelle choisi parmi 
les oestrogenes, les gestagenes at les androgenes et/ou 
5 anabolisants ayant au moins una foriction hydroxylee, 
B - au moins un ester forme entre au moins un des composes utili- 
ses en A et lin acide carboxyliaue, 
C - au moins un excipient solids pHarmaceutiquenent acceptable, 
D - facultativement, un compost a action hormonale exempt de fonc- 
10 tion hydroxylee. 

2. Composition conforme k la revendication 1 caracterise en ce 
qu'elle contient au moins un compose androe^ne et/ou anabolisant 
choisi parmi les suivants : Testosterone; androsterone ; m^thyl-l? 
testosterone; deh7dro-5,6 androst^rone; dehydro-9,10 testosterone j 

15 androstanolone; m6thalone; cHoro-^- testosterone; dromostanolone ; 

oxymetholone; methandriol; 19-nortestosterone ; norethandrolone; ' 

fluoxymesterone; methandrostenolone (methandienone) ; ethynyloes- 

trenol; bolasterone; nandrolone; atanozolol; methylandrostSnolone; 

oxymesterone; (hexyn-1 yl)-17 nortestosterone (19); (buten-1 yl-J) 
20 -17 nortestosterone (19); methallyl-17 nortestosterone (I9); 

hexenyl-17 nortestosterone (I9) methylethynyl-l? nortestosterone 

(18) dehydro-9, 10,11,12 nortestosterone (I9); trenbolone; pbtana- 

zolone; zeranol, 

3. Composition conforme a la revendication 1 caracterisee en ce 
25 qu'elle contient au moins un compose oestrogene choisi parmi les 

suivants : Oestradiol; oestrone; dehydro-7,8 oestrone; dehydpo-6, 
7,8,9 oestrone; oestriol; mestranol; doisynoestrol; methalienoes- 
trpl; etbynyloestradioai, 

4. Composition conforme k la revendication 1 caracterisee en ce 
30 qu'elle contient au moins un compose gestagene choisi parmi les 

suivants : Ethisterone; medroxyprogesterone; hydroxyprogesterone 
(17); chlormadinone; megestrol; norethindrone (nor ethisterone); 
norethinodxel; ethinyloestranol (hynoestrenol); ethinodlol; allyl- 
oestrenol; normethandxolone ; medroxyprogesterone; dichloro-9,11 
35 methyl-6 hydroxy-17 progesterone; bromo-9 chloro-11 methyl-6 hy- 
droxy-17 progesterone; diciiloro-9,11 fluoro-21 metgyl-6 hydros^- 
17 progesterone; aichloro-9,11 iodo-21 inebhyl-6 hydro:-gr-17 pro- 
gesterone; bromo-9 chloro-11 fluoro-21 methyl-6 hydroxytl7 pro- 
gesterone; bromo-9 difluoro-11,21 metbyl-6 hydroxy-17 progestero- 
ne ne; chloro-11 fluoro-21 iodo-9 methyl-S hydroxy-17 progesterone; 

BAD ORIGINAL 
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dichloro-S,ll fluoro-6 io(io-21 hydroxy-l? progesterone ;. dichloro 
-S,ll difluoro-6,21 hydroay-l? progesterone; bromo-9 trifluoro-6, 
11,21 hydroxy-17 progesterone; cliloro-11 difluoro-6,21 iodo-9 
liydroxy-17 progesterone; m6tl!yl-2 hy(iroxy-17 progesterone; me- 
5 thyl-2 hydroxy-11 progesterone; fluoro-6 hydroxy-11 progesterone; 
debydro-1,2 fluoro-6 hydroxy-ll progesterone ; fluoro-21 methyl-6 
Hydroxy-!? progesterone; chloro-16 hydroxy-21 progesterone; 
ljromo-12 hydroxy-ll-progesterone; chloro-12 hydcosy-ll progeste- 
rone; fluoro-12 liydrosyrll progesterone. 

10 5. Composition conformB d la revendicatibn 1- caracterisee en ce 
que 1' ester B est form4 avec un acide choisi parmi les acidea 
forEique, acetique, propionique, butjEique, isobutyrique, piva- 
lique, vaieri^que, isovalerique, caproique, isocaproique, hep- 
tanoique, caprylique, isocaprylique, peiargonioue, capriqae, un- 

15 decanoique, undecenoiqne, laurique, pyristLque, palmitique, 

stearique, oleique, linoleique, linolenique, margarique, arachi* 
dique, acetoxyac6tique, propionoxyac6tique , butoxyacetique , pb6- 
noxyacetique, chloracetique, dichloracetique, fluopac6tlqne, 
dif luoraoetique , phenylacetique, diphe^ylacStiqtie, aStliQxyaee- 

20 tique, etboxyacetique, methylthioacetique, ethylthlo*»eti<3fie» .. 
mathylsulfinylacetique, ethylsulfinylace tique, methylstdtfonyiaofr- " 
tique, ethylsulfonylac6tique, pr^pylaulfonylaeStiqoe, ieopropyl- 
sulfonylac6tique, cyeiopentylsulfonylacetique, cyclobftxtasolXo* 
nylacetique, phenylsnlf onylacetique , phenoxyethylsulfonyl^etiq^, 

25 (metboxy-^ pbenoxy)-2 ethylsulfonylac6tique, benzoiqiaej lie3cahy<io- 
benzoique, nitro-4 pb&iylace tique, 6c6tamidOr4- pbenylae6tiqiM , 
trifluoracetaiiiido-4 phenylacetique, phenylpropionique, suecinique, 
glutarique, adipique, sebacique, nicotinique. 

6. Composition conforme a I'une quelconque des reveitdleations 1 
50 et 5 caracterisee en ce que l»ester B est an mono ester de coapo- 

se A ay ant un seul groupe hydroxy* 

7. Oon^osition conforH» a I'une quelconque des Sf^waed-ceitiotiB 
I et 5 caracterisee en ce que 1' ester B est aa aoiB> '$stst de 
corrpose A ayant plusieurs groupes hydrosyi 

35 8. Composition conforme a l*une quelconqw des reViifidications 1 
et 5 caracterisee en ce que 1» ester B est un plurica.ter de com- 
pose A ayant plusieurs groupes Ijrdroxy. 

S'i Composition confoime a I'une quelconque des reveraiioations 1 
et 5 2L 8 caracterisee en ce qu'elle conti nt plusieurs est rs 
40 differents d'un mSme compose A.- 
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10. Composition conforme a la revendication 1 caracterisee en c 
que 1 s excipients C sont choisia parmi les liants et les charg a 
inert es. 

11. Composition conforme a la revendication 10 caracterisee en ce 
5 que les liants sont choisis parmi les polyalkylene -glycols, les 

acides gras satures ou 6thyl6niques portent facultativement un 
reste hydroxy, les aloools gras. satures ou 4thyUnlquea^ 1« cho- 
lesterol, le lactose. 1 ' ethylcellulose , I'hydrosyethylcellulose, 
la propylcellulose, les stearates metalliques et les gommes ou 
10 rSsines naturelles ou syntlietiquea. 

12. Composition conforme k la revendication 11 caracterisee en ce 
que les liants sont choisis parmi les poly6thylene-glycola. et les 
polypropylene-glycols ayant une masse mol^culaire a« aoias 6Kale 
^ 1000. . 

15 13. Composition conforme a la- revendication 1 caracterisee en ce 
qu'elle contient au moins. un composS D choisi patal la progeste- 
rone , la. d6hydro-6,7 progesterone et leurs derivSa' li|kie^B6« era al- 
coyl^s coome 1 » haloprogesterone , la chlaro-16 p£resi^«roite» la 
broao-16 progesterone,, la fluoro-2 progesterone, 1* ^iilis^is 

20 oxD^ll progesterone, la fluoro-12 oxo-U progestfiroiMi/li/^ia^i- 
6 progesterone, V±odo~21 progeatSrone , la m4thyl-2 
gesterone, la methyl-2 progesterone, l'6thrl-2 preeerbtroar.: U 
btttyl-2 progesterone, la beiizyl-2 progesterone, la i^eayl-^'j^- 
gesterone, la fluoro-6 ozo-11 progestSroae et la dehyaso-liV : i 

^,\flBdro-6 oxo-11 progesterone, 

14. Composition conforme k la revendicatita 1. caracte»4B4e mA i^ 
que le compose A est present dans une proportion d»au afria8 1 
partie pour 9 parties d'ester B. 

1% CompoaiUon conforme a la revendication 1 .caracteri8«« eB:.ce 
36 qu'elle est mise en forme pour constitner un implant desmnS as 
traiiement du he tail. 



